Cryptococcose 


La cryptococcose 

est une infection grave due 

a une levure capsulee, 

Cryptococcus neoformans. 

L’infection survient 

chez des patients atteints 

d’un deficit de I’immunite 

cellulaire, en particulier le sida. 

La forme clinique 

la plus frequente 

est une meningo-encephaiite 

disseminee, sans manifestation 

aigue. Le diagnostic est fait 

par examen direct 

a I’encre de Chine 

pour visualiser la capsule, 

detection de I’antigene soluble, 

culture ou examen histologique. 

Quelle que soit la localisation 

ayant permis le diagnostic, 

un bilan d’extension 

et la recherche de signes 

de mauvais pronostic s’imposent 

pour choisir le traitement. 

En cas de meningite, 
il est recommande de prescrire 
I’association d’amphotericine B 
et de 5-fluorocytosine, 
relayee par un triazole, 
de preference le fluconazole 
jusqu’a sterilisation des sites, 
voire a vie en cas de persistance 
du deficit immunitaire. 
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S poradique avant l’apparition du 
syndrome de Fimmunodeficience 
acquise (sida), la cryptococcose touche 
2 a 30 % des patients atteints selon les 
regions. C’est une meningo-encephaiite 
grave, souvent disseminee, affectant 
generalement des sujets ayant un deficit 
de l’immunite cellulaire et en particulier 
les patients atteints du sida. Elle est due 
a une levure capsulee. Cryptococcus 
neoformans. 

Epidemiologie et ecologie 

C. neoformans comprend la variete 
neoformans, cosmopolite, presente dans 
les fientes de pigeons (serotypes A et D) 
et la variete gattii (serotypes B et C) 
confinee aux regions subtropicales. En 
France, la majorite des infections est 
liee au serotype A (80 %), environ 20 % 
au serotype D et quelques cas d’impor- 
tation au serotype B . 1 
C. neoformans etant present dans l’en- 
vironnement, f inhalation du champi- 
gnon est probablement inevitable et 
represente le mode de contamination 
generalement admis. II semble cepen- 
dant que l’inoculation directe apres 
traumatisme cutane puisse etre a l’ori- 
gine de lesions cutanees, voire de disse- 
mination en cas d’immunodepression. 
En revanche, il n’existe aucune conta- 
mination interhumaine (en dehors de 
greffons infectes) ou d’ animal a fhomme. 
Il a ete rapporte quelques cas apres net- 
toyage de sols ou de batiments tres 
contamines par des fientes de pigeons. 
Dans ces conditions, il est probable- 
ment deraisonnable de laisser un sujet 
immunodeprime en contact etroit avec 
ces oiseaux. 2 

La physiopathologie precise de l’in- 
fection est encore mysterieuse, mais 


il est probable que, comme pour d’autres 
agents opportunistes comme Myco- 
bacterium tuberculosis, C. neoformans 
reste a l’etat quiescent dans l’organisme 
et ne provoque d’ infection qu’au 
moment de Fapparition d’un deficit 
immunitaire. La periode de latence 
peut etre de plusieurs annees d’ apres 
nos resultats. 3 

Facteurs predisposants 

Le principal facteur favorisant la crypto- 
coccose est Finfection par le virus de 
Fimmunodeficience humaine (VIH). 3 
C’est une maladie classante du stade 
sida. Elle survient a un stade de deficit 
immunitaire profond (< 100 lymphocytes 
CD4+/mm 3 ) et revele Finfection pour 
pres du tiers des patients, ce qui implique 
de systematiquement rechercher une 
co-infection par le VIH en cas de diag- 
nostic de cryptococcose. L’ introduction 
des tritherapies a diminue l’incidence 
des cryptococcoses comme celle de 
toutes les infections opportunistes, 
dans les pays ou les antiproteases sont 
disponibles. On voit cependant des 
cryptococcoses chez des patients en 
echappement therapeutique et la crypto- 
coccose reste au 2 e rang des infections 
fatales chez les sujets infectes par le 
VIH en Afrique et en Asie du Sud-Est. 4 
En F absence de sida. Fun des facteurs 
favorisants suivants est habituellement 
retrouve : corticotherapie au long cours 
quelle qu’en soit la raison, hemo- 
pathies lymphoi'des, transplantation 
d’organe, sarcoidose et, plus rarement, 
diabete, insuffisance renale chronique, 
cirrhose... Pour pres d’un quart des 
patients atteints de cryptococcose sans 
infection par le VIH associee, aucun 
facteur de risque n’est identifie malgre 
les investigations. 

Il existe une predominance masculine, 
2 hommes pour une femme chez les 
sujets non infectes par le VIH et de plus 
de 10 hommes pour une femme chez 
les patients atteints de sida aux Etats- 
Unis. 5 La maladie est rare chez l’enfant. 
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Tableau I 

Conduite a tenir en cas de decouverte de C. neoformans 
dans un produit biologique 

1. Faire un bilan d’extension comprenant : 

- ponction lombaire avec recuperation de 3: 20 gouttes de liquide cephalorachidien pour examen a l’encre de Chine, 
mise en culture et recherche d’antigene polysaccharidique (et titrage eventuel) ; 

- examen direct et mise en culture des urines (la recherche d’antigene est inutile et son titrage encore plus) ; 

- hemoculture ; 

- recherche d’antigene polysaccharidique dans le serum ; 

- en cas de symptome pulmonaire, radiographie des poumons, mise en culture de crachats ou d’un liquide de lavage 
alveolaire s’il est effectue. 

2. Rechercher des signes de mauvais pronostic en cas de meningite : 

- troubles du comportement, troubles de conscience, deficit moteur ou deficit d’un nerf cranien, crises d’epilepsie ; 

- cedeme papillaire, dilatation ventriculaire a l’examen tomodensitometrique ou a l'imagerie par resonance magnetique ; 

- liquide cephalorachidien avec hypoglycorachie ou < 20 elements/mm 3 , ou pression > 250 mm d’H 9 0 ; 

- localisations extrameningees de la cryptococcose. 

3. Mettre en route le traitement antifongique des que le diagnostic est fait. 

4. Rechercher un facteur de risque de cryptococcose. 

5. Declarer le cas au Centre national de reference des mycoses humaines et antifongiques (declaration non obligatoire) 


Clinique 

L’ infection se presente en general sous 
la forme d’une meningo-encephalite 
frequemment torpide a 1’ occasion de 
laquelle sont souvent decouvertes 
d’autres localisations. Le pronostic est 
lie a l’atteinte du systeme nerveux cen- 
tral et a la dissemination. 6 - 7 

Meningo-encephalite 

cryptococcique 

Elle est presente dans plus de 60 % des 
cas (80 % des cas chez les patients 
infectes par le VIH). Les symptomes 
sont variables : cephalees et fievre 
moderee sont les signes les plus frequents 
(> 70 % des cas), vertiges, irritabilite, 
troubles de l’ideation, crise convulsive, 
obnubilation voire coma, paralysie 
d’un nerf cranien, deficit moteur peu- 
vent apparaitre dans 20 a 50 % des cas 
selon les series (y compris chez des 
patients sans facteur de risque). 7 8 Les 
symptomes sont generalement anciens 
(plusieurs semaines). A l’examen, les 
signes d’ irritation meningee sont sou- 
vent discrets voire absents. 

Le liquide cephalorachidien est souvent 
hypertendu, typiquement clair, lympho- 
cytaire ou a formule panachee mais 
paucicellulaire, avec hyperalbumino- 


rachie et hypoglycorachie, mais par- 
fois normal sur le plan biochimique et 
(ou) cellulaire (sida). C’est, en urgence, 
la presence de levures capsulees a 
l’examen a l’encre de Chine et la detec- 
tion d’antigene polysaccharidique qui 
permettent le diagnostic. 

La brievete de 1’evolution des symptomes 
et la presence de signes d’hypertension 
intracranienne (cedeme papillaire, para- 
lysie d’un nerf cranien, deficit neuro- 
logique, trouble de conscience, hyper- 
tension du liquide cephalorachidien) 
sont des elements de mauvais pronostic. 
Dans tous les cas, en 1’ absence de trai- 
tement, 1’evolution se fait inelucta- 
blement vers 1’ aggravation et la mort. 

Autres localisations 

La pneumopathie est decouverte soit 
dans le cadre du bilan d’une meningite, 
soit devant des signes non specifiques 
(toux avec ou sans expectoration, vague 
douleur thoracique, fievre moderee ou 
absente), soit encore lors d’un examen 
radiologique systematique. L’ aspect 
typique est une pneumopathie inters- 
titielle. 9 On voit rarement des images 
cavitaires ou des adenopathies hilaires. 
La cause de 1’ infection est decouverte 
par la mise en evidence de la levure a 


1’ examen direct ou a la culture dans le 
produit d’ expectoration ou le liquide 
de lavage broncho- alveolaire. Plus 
rarement, il peut s’agir d’une decou- 
verte histologique apres exerese d’un 
nodule pulmonaire chez un sujet sans 
deficit immunitaire majeur. La pneu- 
mopathie est rarement isolee au cours 
de la cryptococcose et doit done syste- 
matiquement faire rechercher d’autres 
localisations. 

Les lesions cutanees typiques, conse- 
quence d’une dissemination hemato- 
gene sont des papules indolores, ombi- 
liquees ou ulcerees laissant alors s’ecouler 
un exsudat riche en cryptocoques. 
Lorsque la lesion est consecutive a un 
traumatisme, elle est souvent unique, 
prenant volontiers un aspect de panaris 
banal ou de cellulite resistant aux trai- 
tements antibiotiques. 

Toutes les localisations viscerales ont 
ete rapportees. 4 Le bilan d’extension 
doit etre systematique (tableau I). 

Diagnostic mycologique 

En urgence, le diagnostic est fait sur la 
presence des levures capsulees a 1’ examen 
direct du liquide cephalorachidien a 
l'encre de Chine (v. figure) et sur la 
detection de 1’ antigene cryptococcique 
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coloration a Vencre de Chine dans un liquide cephalorachidien. (x 1 000). 


dans les liquides biologiques. Le diag- 
nostic formel repose sur la culture de 
la levure. Les concentrations de levures 
etant relativement faibles dans les 
liquides infectes, l’ensemencement de 
grands volumes augmente le pourcen- 
tage de cultures positives. Les delais 
d'incubation sont egalement longs 
(minimum de 48 h et jusqu’a 3 semaines, 
justifiant de conserver les geloses plus 
longtemps, surtout si le patient prend 
deja des antifongiques). 

La detection de 1’ antigene cryptococcique 
se fait en routine et les trousses commer- 
cialisees ont, en general, d’excellentes 
specificite et sensibilite. A condition 
que le meme test soit utilise pour deter- 
miner le titre antigenique, 1’ absence de 
diminution des titres antigeniques dans 
le liquide cephalorachidien ou leur 
augmentation serait correlee a un echec 
therapeutique au cours du traitement 
d’attaque ou a une rechute. 10 En 
revanche, les variations dans le serum 
n’auraient aucune valeur. 

Le diagnostic est parfois suspecte sur 
la decouverte de levures capsulees a 
l’examen histologique et justifie alors 
la meme demarche (bilan complet avec 
mise en culture des prelevements et 
recherche d’ antigene). 

Traitement 

Le traitement d’attaque d’une crypto- 
coccose meningee chez un patient sideen 
repose sur l’association d’amphoteri- 
cine B (Fungizone, 0,7 a 1 mg/kg/j) et 
de 5-fluorocytosine (Ancotil, 100 mg/kg/j) 
pendant 15 j avec surveillance de la 
toxicite renale et hematologique, et 
relais pendant 8 a 10 semaines par un 
derive triazole (de preference le fluco- 
nazole, Triflucan, 400 mg/j). 11 Ce proto- 
cole permet de diminuer la mortalite 
initiale, d’accelerer la sterilisation du 
liquide cephalorachidien et de limiter le 
nombre des rechutes. II est deconseille 
de debuter le traitement d’ attaque par 
un derive azole. On peut parfois utiliser 
des derives lipidiques de l’amphoteri- 
cine B en cas d’insuffisance renale ou 
encore l’association de fortes doses de 
fluconazole et de 5-fluorocytosine. Dans 
tous les cas, il est imperatif de traiter 
l’hypertension intracranienne par des 
ponctions lombaires evacuatrices et de 
surveiller la sterilisation du liquide 
cephalorachidien au bout de 2 semaines 


et de 8-10 semaines de traitement 
d’attaque avant de passer au traitement 
d’entretien. 12 Jusqu’ a preuve du contraire, 
le traitement prophylactique des rechutes 
par le fluconazole (3= 200 mg/j) doit 
etre systematique chez les patients 
atteints de sida. Chez les patients sero- 
negatifs pour VIH, il est probablement 
raisonnable de garder une approche 
therapeutique voisine de celle utilisee 
chez les patients atteints de sida, du moins 
pour le traitement d’attaque. 8 Les locali- 
sations extrameningees isolees doivent 
etre traitees, en particulier les formes 
pulmonaires chez les sujets immuno- 
deprimes. 

L’ existence d’ hypertension intracranienne 
(pression du liquide cephalorachidien 
> 250 mm d’FLO) implique de prati- 
quer des ponctions lombaires evacua- 
trices. La mesure initiale de la pression 
du liquide cephalorachidien devrait done 


etre systematique. En revanche, les 
corticoides seraient deleteres. En cas 
d’hydrocephalie, une derivation doit 
etre mise en place, y compris si le 
liquide cephalorachidien n’est pas 
encore sterilise. 13 Les abces et suppu- 
rations doivent etre evacues et draines. 
L’ existence d’un cryptococcome cere- 
bral resistant a un traitement medical 
tres prolonge peut necessiter un trai- 
tement chirurgical. 

Au cours du traitement, L amelioration 
clinique est en general lente, de 1 a 2 
semaines, et la surveillance de l’effi- 
cacite therapeutique doit etre faite par 
l’examen clinique et la recherche de 
non-sterilisation des sites infectes 
(tableau II). La guerison n’est obte- 
nue qu’apres au moins 6 semaines de 
traitement, et seulement dans 50 a 
70 % des cas selon le deficit immuni- 
taire sous-jacent. 
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Tableau II 

Surveillance d’un patient atteint de meningite cryptococcique 

1. Penser a prelever des volumes suffisants. Un prelevement trop limite risque de donner des resultats faussement negatifs aussi 
bien en culture qu’a Pexamen direct car la concentration des levures n’est pas elevee (1 a 50 levures/mL) meme en cas de 
syndrome meninge franc. 

2. Ne pas repeter inutilement les ponctions lombaires car la sterilisation du liquide cephalorachidien est lente malgre le traitement 
antifongique (minimum 15 j). 

3. Ne pas changer le traitement sous pretexte de la presence de levures encapsulees a l’examen direct. II peut s’agir de cadavres 
de cryptocoques et il faut done attendre le resultat de la culture, sauf lorsqu’il existe des signes cliniques d'inefficacite 
(aggravation ou apparition de signes de mauvais pronostic). 

4. Ne pas changer un traitement sous pretexte que la sensibilite de la souche a l’antifongique prescrit semble basse. II n’existe 
pas de correlation in vivo/in vitro et done aucun moyen de predire Pefficacite therapeutique par T evaluation de la sensibilite 
aux molecules in vitro. La encore, il faut se fier a Pimpression clinique. 

5. Controler la sterilisation des sites infectes (en particulier du liquide cephalorachidien) avant de cesser le traitement ou de passer 
aux doses d'entretien. 

6. Ne pas etiqueter rechute ou absence de guerison la persistance d’ antigene polysaccharidique dans un liquide biologique plusieurs 
semaines voire mois apres la decouverte initiale. Seule une modification du titre antigenique dans le liquide cephalorachidien 
aurait une valeur predictive de l’echec therapeutique ou de Papparition d’une rechute. 

7. Ne pas faire de surveillance systematique des titres antigeniques seriques. L’examen clinique est beaucoup plus performant 
pour detecter les echecs therapeutiques et seule la ponction lombaire permet de prouver l’echec therapeutique ou la rechute 
avec certitude. 


Conclusion Summary 


La cryptococcose meningee est une 
infection grave. La mortalite est encore 
de l'ordre de 25% malgre le traite- 
ment. La mort est consecutive aux 
defaillances poly viscerales ou a 1’ hy- 
pertension intracranienne, elle-meme 
d’origine infectieuse ou mecanique, 
par trouble de circulation du liquide 
cephalo-rachidien. La derivation ven- 
triculaire permet d’ameliorer, voire de 
faire regresser totalement les troubles 
des fonctions superieures, et ce inde- 
pendamment de la date de la deriva- 
tion. Les paralysies de nerf cranien 
peuvent persister a type de sequelles 
apres guerison mycologique (surdite, 
cecite). Enfin, il faut savoir qu’il 
n’existe aucune prophylaxie primaire 
actuellement recommandable. ■ 


Cryptococcosis 

Fran^oise Dromer 

Cryptococcus neoformans, an encapsulated 
yeast is responsible for life-threatening 
infection in patients with cellular immune 
defect especially those with AIDS. The most 
frequent presentation of cryptococcosis is a 
disseminated meningoencephalitis without 
acute onset. The diagnosis is based on direct 
examination with India ink staining, detec- 
tion of soluble capsular polysaccharide in 
body fluids, culture of the micro-organism 
or histology. Looking for other localisations 
and for factors of poor prognosis is manda- 
tory before selecting the right treatment 
regimen. In case of meningitis, one should 
prefer a combination of amphotericin B and 
5 fluorocytosin, followed by a triazole, 
usually fluconazole until sterilisation of all 
infected sites is achieved or even for life-time 
maintenance therapy in case of sustained 
immune defect. 
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